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     （上部尿路上皮癌におけるVasohibin-1発現の予後因子としての意義） 
 
 
 本研究は、新生血管の血管内皮細胞で特異的に発現するVasohibin-1(VASH1)を上部尿
路上皮癌(UTUC)の臨床検体を用いて検討し、VASH1はUTUCの予後因子であり、腫瘍に
おける血管内皮細胞の異質性、血管新生の活性度を反映したバイオマーカーとなること
を明らかにした。 
 審査では、VASH1の発現・分泌の制御に関する既報の知見について問われた。不明な
点が多いが、EZH2やPKC-が関連する報告があること、シグナル配列を介さず、特殊な
分泌シャペロンが必要であることが回答された。次に、VASH1の評価において血管の形
状が異なる部位であることと発現のカットオフの客観性の担保について問われた。
VASH1の発現は血管径に関わらず評価し、単位面積当たりのVASH1陽性血管数を
VASH1densityと定義し、中央値で2群に分けて評価したと回答された。また、分泌タンパ
クであるVASH1が何故血管内皮細胞内にのみ局在するか問われた。分泌されたVASH1タ
ンパクを検出できていない可能性があり、また当初血管内皮細胞にしか発現しないと考
えられていたが、ヒト口腔扁平上皮癌の報告では、Ki67強陽性の癌細胞でVASH1発現を
認め、増殖能の高い細胞で発現する可能性があると回答された。抗体特異性について問
われ、免疫染色では抗原ペプチドによる抗体吸収試験を行って特異性を証明したと回答
された。CD34とVASH1発現の乖離について問われ、CD34は成熟した血管と新生血管に
同様に発現するが、VASH1は新生血管で特異的に発現するため乖離が生じると回答され
た。癌の浸潤部や表層部といった部位を区別して発現を評価したかどうかを問われた
が、血管密度の高い部位を評価したのみで腫瘍内での部位の区別は行っていないと回答
された。また、微小血管密度とVASH1発現の乖離がある部位の特徴につき問われ、癌の
浸潤部位では乖離があると回答された。D2-40抗体等を用いてリンパ管を特定したか問わ
れたが、本研究では未評価であると回答された。VASH1発現でのUTUCの層別化解析の
臨床的意義について問われた。高リスク群は予後不良のため積極的な補助化学療法の適
応があり、低リスク群では予後良好なため経過観察で良いと回答された。カットオフ値
の妥当性について、検証コホートを用いて検討することを助言された。VASH1発現に関
しHIF1との関連性を問われた。UTUCでの関連は不明であるが、HIF1が恒常的に活性化
され、VEGFを分泌している腎細胞癌において、同経路を標的とする血管新生阻害剤であ
るSunitinib投与後のヒト腎細胞癌手術検体でVASH1の高発現を認めた報告があることか
らVEGF以外の経路の活性化も想定され、今後の検討課題であると回答された。 
 以上、本研究は今後検討されるべき課題が残されているものの、UTUCにおける
VASH1発現が臨床的予後に深く関連することを明らかにした点において、非常に有意義
な研究であると評価された。 
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